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Аннотация
Актуальность. Эмбриональные опухоли центральной нервной системы – злокачественные новообра-
зования, которые преимущественно встречаются у пациентов детского возраста c пиком заболевания 
в 4 года. По своим морфологическим характеристикам данные опухоли относятся к группе мелкокру-
глоголубоклеточных и низкодифференцированных, поэтому гистологическая диагностика сопряжена с 
определенными трудностями. Метод и описание случаев. Представлены три клинических наблюдения 
пациентов с эмбриональными опухолями центральной нервной системы супратенториальной лока-
лизации. В двух случаях (возраст пациентов – 33 и 52 года) при иммуногистохимии верифицирована 
нейробластома (syn (+), Nse (+), cd (+) и Ki67 10/40 %) и в третьем (возраст – 37 лет) – ганглионей-
робластома (syn (+), Nse (+), cd99 (+) и Ki67 40 %). Всем пациентам проведена лучевая терапия 
СОД 60 Гр на область оперативного вмешательства и 6 циклов химиотерапии в адъювантном режиме: 
больные с нейробластомой получили химиотерапию по схеме ep (цисплатин + этопозид), пациент с 
ганглионейробластомой – темозоломид. Результат. В каждом случае в результате лечения был по-
лучен объективный ответ. Безрецидивная продолжительность жизни в первом случае (нейробластома) 
составила 51 мес, общая продолжительность жизни – более 105 мес (8 лет 9 мес); во втором случае 
(нейробластома) – 25 мес 2 нед и более 26 мес соответственно,  у пациента с ганглионейробластомой 
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Эмбриональные опухоли центральной нервной 
системы (ЦНС) – гетерогенная группа новообра-
зований, агрессивных по своему биологическому 
поведению, поражающих преимущественно детей 
и лиц молодого возраста. Они представлены не-
дифференцированными или слабо дифференциро-
ванными нейроэпителиальными клетками, которые 
сохраняют способность к дифференцировке в 
безрецидивная продолжительность жизни составила 87 мес, общая продолжительность жизни – более 
93 мес (7 лет 9 мес 3 нед). Заключение. Эмбриональные опухоли центральной нервной системы у 
взрослых являются исключительно редкими новообразованиями, которые отличаются длительным 
ответом на стандартные лечебные воздействия.
Ключевые слова: эмбриональные опухоли ЦНС, нейробластома, ганглионейробластома, мутации в
генах idH1/2, ген mgmt, ген ЕRСС1, ген VegF, ген pdgFRa.
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abstract
Background. Еmbryonal tumors of the central nervous system are malignant neoplasms that mainly occur 
in pediatric patients with a peak incidence at the age of 4 years. these tumors usually have small round blue 
cell histology and low differentiation. method and case description. a report of three cases with embryonal 
cNs tumors of supratentorial localization has been presented. immunohistochemical analysis classified 
these tumors as neuroblastoma (2 cases: syn (+), Nse (+), cd (+) and Ki67 10/40 %; ages were 33 and 52 
years) or ganglioneuroblastoma (1 case: syn (+), Nse (+), cd99 (+) and Ki67 40 %; age was 37 year). all 
patients underwent Rt in a total dose of 60 gy delivered to the area of the removed tumor and 6 cycles of 
adjuvant chemotherapy:  patients with neuroblastoma received chemotherapy using ep regimen (cisplatin + 
etoposide), and patient with ganglioneuroblastoma received temozolomide. Results. an objective response 
to therapy was achieved in all 3 patients. the relapse-free survival (RFs) in the first case of neuroblastoma 
was 51 months, the overall survival (os) was more than 105 months (8 years 9 months); in the second case 
of neuroblastoma, RFs was 25 months 2 weeks and os was more than 26 months. Both neuroblastomas 
contained idH1(R132H) mutation. in the patient with ganglioneuroblastoma, the RFs was 87 months, and 
the os was over 93 months (7 years, 9 months, 3 weeks). conclusion. supratentorial embryonal tumors of 
the central nervous system in adults are exceptionally rare and have a relatively favorable response to the 
standard treatment.
Key words: central nervous system embryonal tumors, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, mutations 
idH1/2 genes, mgmt gene, eRcc1 gene, VegF gene, pdgFRa gene.
нескольких направлениях (нейрональном, астро-
цитарном, эпендимарном), что затрудняет диа-
гностику этих опухолей на этапе гистологического 
исследования ввиду отсутствия молекулярных 
маркеров, которые способны обеспечить надежное 
«перекрытие» с другими нейроэпителиальными 
опухолями высокой степени злокачественности. 
В зависимости от локализации выделяют две 
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или оксалиплатин при злокачественных новооб-
разованиях яичников, пищевода, желудка, толстой 
кишки, легкого [9–11]. Определение экспрессии 
данного гена с учетом того, что платиносодер-
жащие препараты являются базовыми в лечении 
этих новообразований, имеет принципиальное 
значение. Для опухолей ЦНС эффективность те-
рапии цисплатином при низком уровне экспрессии 
гена ERCC1 доказана только на клеточных линиях 
глиобластомы [12, 13]. Исследования активности 
гена ERCC1 в эмбриональных супратенториальных 
опухолях ЦНС в доступной медицинской литера-
туре нами не найдены.
Присутствие мутаций в генах IDH1/2 в супра-
тенториальных эмбриональных опухолях ЦНС и 
их прогностическое значение также не изучены. 
Ниже будут приведены три клинических наблю-
дения пациентов с ЦНС-НБ и ЦНС-ГНБ, которые 
получили лучевую терапию (ЛТ) и химиотерапию 
(ХТ) в первой линии темозоломидом и по схеме EP 
(цисплатин+этопозид).
Клинический случай 1
Пациент, 33 лет, 07.06.11 выполнено суб-
тотальное удаление опухоли (более 80 % от 
начального объема опухоли). После иммуногисто-
химического исследования установлен диагноз – 
ЦНС-НБ (рис. 1 а–г). В опухоли определена мутация 
в гене IDH1(R132H). При ПЦР в режиме реального 
времени выявлены низкие уровни экспрессии мРНК 
гена MGMT (∆Ct=3,7), гена ERCC1 (∆Ct=2,0) 
(рис. 2 а, б), а также низкие уровни экспрессии 
мРНК генов VEGF (∆Ct=2,3) и PDGFA (∆Ct=1,7).
Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов полихимиотерапии 
(ПХТ) по схеме EP (цисплатин + этопозид) в 
адъювантном режиме. Достигнут полный ответ 
на терапию (рис. 3 а–з).
Безрецидивный интервал после первой линии 
терапии составил 51 мес. После выявления рециди-
ва заболевания в феврале 2016 г. пациент повторно 
оперирован с проведением II линии химиотерапии 
(по схеме карбоплатин + темозоломид) с эффек-
том стабилизации. Безрецидивная продолжитель-
ность жизни на данный момент составляет более 
3 лет 8 мес, динамическое наблюдение продолжа-
ется, общая продолжительность жизни – более 
105 мес (8 лет 9 мес).
Клинический случай 2
Пациент, 52 лет, 29.11.12 выполнена цито-
редуктивная операция (<50 % – биопсия). После 
иммуногистохимического исследования уста-
новлен диагноз – ЦНС-НБ (рис. 4 а–г). В опухоли 
выявлена мутация в гене IDH1(R132H). При ПЦР 
в режиме реального времени определены низкие 
уровни экспрессии мРНК гена MGMT (∆Ct=5,0) и 
гена ERCC1 (∆Ct=3,1) (рис. 5 а, б), средние уровни 
экспрессии мРНК гена VEGF (∆Ct= -0,4) и гена 
PDGFA (∆Ct=0,2).
основные группы – эмбриональные опухоли с 
расположением в задней черепной ямке (чаще 
встречаются у детей и представлены медуллобла-
стомой) и с супратенториальной локализацией. 
Последние рассматриваются как эмбриональные 
новообразования, которые построены из недиф-
ференцированных нейроэпителиальных клеток. 
При их нейрональной дифференцировке опухоль 
обозначают как «ЦНС нейробластома GIV», а при 
наличии крупных ганглионарных клеток речь идет 
о «ЦНС ганглионейробластоме GIV».
Согласно данным Регистра Опухолей Мозга 
США (Central Brain Tumor Registry of the United 
States (CBTRUS), на долю этой патологии у боль-
ных старше 15 лет приходится всего 1,5 % от 
всех первичных опухолей ЦНС, а заболеваемость 
ЦНС нейробластомой (ЦНС-НБGIV) и ЦНС ган-
глионейробластомой (ЦНС-ГНБGIV) в данной 
возрастной категории составляет 0,04 случая на 
100 000 населения [1]. Именно ввиду редкости 
этих новообразований ЦНС у больных старше 
18 лет число посвященных им публикаций огра-
ничено, а крупные исследования отсутствуют [2, 
3]. Наиболее масштабной представляется работа 
A. Korshunov et al. (2016), в которой изучена часто-
та разных альтераций (метилирование промотора 
гена MGMT; потеря генетического материала в 
3q, 4q, 10q, 13q; увеличение копийности в 1q и 7 
хромосомах; амплификация ряда генов) в образцах 
опухолевой ткани глиобластомы (ГБ) и ЦНС-НБ (22 
случая) с мутацией H3F3A G34, которая в будущем, 
возможно, станет диагностически значимой для 
ЦНС-НБ. В исследование были включены как дети, 
так и взрослые пациенты в возрасте от 12 до 39 лет. 
Возможно, ввиду присутствия мутации H3F3A G34 
метилирование промотора гена MGMT в ЦНС-НБ 
встречалось с необычно высокой частотой – 67 %. 
В другой работе метилирование промотора гена 
MGMT было выявлено лишь у одного из 5 пациен-
тов, что составило 20 % (данные о том, получал ли 
больной темозоломид, отсутствуют) [4]. Проблема 
целенаправленной терапии больных с эмбриональ-
ными опухолями ЦНС темозоломидом при опреде-
лении статуса гена MGMT остается нерешенной, 
невзирая на имеющиеся редкие публикации, сви-
детельствующие об эффективности темозоломида 
при супратенториальных эмбриональных опухолях 
ЦНС и медуллобластомах у взрослых (в этих ра-
ботах экспрессия гена MGMT или метилирование 
промотора гена не определялись) [5–8].
Еще одним важным геном репарации ДНК 
является ген ERCC1 – фермент комплементарной 
эксцизионной репарации ДНК. Основная роль 
данного гена заключается в восстановлении струк-
туры ДНК после повреждающего воздействия 
препаратами платины. Клинические исследования 
в общей онкологии демонстрируют взаимосвязь 
между низким уровнем экспрессии гена ERCC1 
и ответом опухоли на цисплатин, карбоплатин 
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Рис. 1. Гистологическая картина ЦНС-НБ: а – картина мелкокруглоголубоклеточной опухоли, окраска гематоксилином и эози-
ном; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 40 %; ×100; в – иммуногистохимия, окрашивание анти-
телом Nse; ×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом syn; ×200
Fig. 1. Histopathological image of cNs neuroblastoma: a – image of a small-blue-cell tumor, stained with hematoxylin and eosin; ×200; 
b – immunohistochemistry, nuclear staining with antibody Ki67 40 %; ×100; c – immunohistochemistry, staining with antibody Nse; 
×200; d – immunohistochemistry, staining with antibody syn; ×200
Рис. 2. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена mgmt; б – уровень экспрессии мРНК гена eRcc1
Fig. 2. pcR amplification curves: a – the level mRNa expression gene mgmt; 
b – the level mRNa expression gene eRcc1
Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов ПХТ по схеме EP в 
адъювантном режиме. Достигнут частичный 
ответ на терапию (рис. 6 а–г). Безрецидивный 
период составил 25 мес 2 нед. После того как был 
диагностирован рецидив заболевания, контакт с 
пациентом и его родственниками утерян. Общая 
продолжительность жизни на тот момент была 
более 26 мес (2 года 2 мес).
Клинический случай 3
Пациент, 37 лет, 30.05.11 выполнено частич-
ное удаление опухоли (более 50 %, но менее 80 % 
от начального объема опухоли). После иммуно-
гистохимического исследования установлен диа-
гноз – ЦНС-ГНБ (рис. 7 а–г). При ПЦР в режиме 
реального времени определен низкий уровень экс-
прессии мРНК гена MGMT (∆Ct=3,6) и низкий 
уровень экспрессии мРНК гена ERCC1 (∆Ct=2,8) 
(рис. 8 а, б).
Пациенту проведена ЛТ в СОД 60 Гр на область 
удаленной опухоли и 6 циклов монохимиотерапии 
темозоломидом в адъювантном режиме, достиг-
нут частичный ответ (рис. 9 а–г). Безрецидивный 
интервал – 87 мес (7 лет 3 мес 1 нед). В марте
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Рис. 3. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилением: а, д – МРТ до операции, размеры опухоли 64×46×49 мм, без накопления кон-
траста; б, е – МРТ после субтотальной циторедукции; в, ж – МРТ после 6 циклов ПХТ по схеме ep, полный ответ на терапию; 
г, з – МРТ спустя 6 мес после ЛТ и ПХТ, полный ответ на терапию сохраняется
Fig. 3. cNs neuroblastoma. mRi with contrast enhancement: a, e – mRi before surgery, tumor size 64×46×49 mm without contrast ac-
cumulation; b, f – mRi after subtotal resection; c, g – mRi after 6 cycles of chemotherapy ep,complete response to therapy; 
d, h – mRi 6 months after radiotherapy and chemotherapy, complete response to therapy is maintained
Рис. 4. Гистологическая картина ЦНС-НБ: а – картина мелкокруглоголубоклеточной опухоли c пролиферацией сосудов и эндоте-
лия, окраска гематоксилином и эозином; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 около 10 %; ×100; 
в – иммуногистохимия, окрашивание антителом Nse; ×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом cd99; ×200
Fig. 4. Histopathological image of cNs neuroblastoma: a – image of a small-blue-cell tumor with proliferation of vessels and endothe-
lium, staining with hematoxylin and eosin; ×200; b – immunohistochemistry, nuclear staining with Ki67 antibody about 10 %; ×100; c – 
immunohistochemistry, staining with Nse antibody; ×200; d – immunohistochemistry, staining with cd99 antibody; ×200
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Рис. 5. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена mgmt; б – уровень экспрессии мРНК гена eRcc1
Fig. 5. pcR amplification curves: a – the level mRNa expression gene mgmt; 
b – the level mRNa expression gene eRcc1
Рис. 6. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилением: а – МРТ до 
операции, размеры опухоли 68×61×47 мм с накоплением 
контраста; б – МРТ после биопсии опухоли; в – МРТ после 
6 циклов ПХТ по схеме ep, размеры опухоли 42×40×36 мм, 
положительный ответ на терапию; г – МРТ спустя 6 мес после 
ЛТ и ПХТ, размеры опухоли 34×30×26 мм, частичный ответ на 
терапию сохраняется
Fig. 6. cNs neuroblastoma. mRi with contrast enhancement: 
a – mRi before surgery, tumor size is 68×61×47 mm with the ac-
cumulation of contrast; b – mRi after tumor biopsy; 
c – mRi after 6 cycles of chemotherapy according to the scheme 
ep, tumor size is 42×40×36 mm, positive response to therapy 
was registered; d – mRi 6 months after radiotherapy and chemo-
therapy, tumor size is 34×30×26 mm,partial response to therapy 
is maintained
2019 г. пациент повторно оперирован. Динамиче-
ское наблюдение продолжается, общая продол-
жительность жизни на данный момент – 93 мес 
3 нед (7 лет 9 мес 3 нед).
Обсуждение
Число публикаций, посвященных диагностике и 
лечению больных старше 18 лет с нейробластомой 
и ганглионейробластомой ЦНС супратентори-
альной локализации, очень мало. Даже в самых 
крупных изданиях этой патологии уделено немно-
го места [14–16], а в классификации ВОЗ (2016) 
данной нозологии посвящено всего 2 страницы. В 
популярной среди онкологов базе данных Рubmed 
обнаружено 14 работ, посвященных данной теме, 
однако в них молекулярно-генетические особен-
ности этой группы эмбриональных опухолей ЦНС 
иногда рассматриваются наряду с другими ней-
роэпителиальными опухолями высокой степени 
злокачественности у пациентов всех возрастных 
групп [17]. Крупных исследований по изучению 
эффективности цитостатической терапии у взрос-
лых больных с эмбриональными опухолями ЦНС 
супратенториальной локализации в зависимости 
от активности гена MGMT нет. Публикаций с на-
блюдениями из практики мало [4, 18, 19]. В одном 
из них есть описание случая, когда у пациентки с 
лептоменингеальной диссеминацией нейробла-
стомы и проведенной высокодозной ХТ в первой 
линии терапии с пересадкой костного мозга после 
выявления метилирования промотора гена MGMT 
и назначения темозоломида (во II линии терапии) 
наблюдался полный ответ опухоли с продолжи-
тельностью безрецидивного периода более 24 мес 
[19]. В некоторых других случаях при терапии 
темозоломидом удалось добиться полного отве-
та при наличии как интракраниальных отсевов 
(мозжечок), так и экстракраниальных метастазов 
(легкие (?), твердая мозговая оболочка на уровне 
L4-L5, C6-C7), но ни метилирование промотора 
гена MGMT, ни его экспрессия в этих работах не 
определялись [20, 21].
В представленных нами случаях подтверждает-
ся зависимость ответа опухоли на химиотерапию 
а/а б/b
111СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 105–114
ОПЫТ РАБОТЫ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ УЧРЕЖДЕНИЙ
Рис. 7. Гистологическая картина ЦНС-ГНБ: а – мелкокруглоголубоклеточная опухоль с крупными ганглионарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином; ×200; б – иммуногистохимия, ядерное окрашивание антителом Ki67 40 %; ×100; в – имму-
ногистохимия, окрашивание антителом Nse с позитивной реакцией, в том числе и в анапластических ганглионарных клетках; 
×200; г – иммуногистохимия, окрашивание антителом syn с позитивной реакцией, в том числе и в анапластических ганглионар-
ных клетках; ×200
Fig. 7. Histopathological image of cNs ganglioneuroblastoma: a – small-blue-cell tumor with large ganglion cells, staining with hema-
toxylin and eosin; ×200; b – immunohistochemistry, nuclear staining with antibody Ki-67 40 %; ×100; c – immunohistochemistry, staining 
by the Nse antibody positive reactions including anaplastic in the ganglion cells; ×200; d – immunohistochemistry, staining with antibody 
syn positive reactions including anaplastic in the ganglion cells; ×200
Рис. 8. Кривые ПЦР-амплификации: а – уровень экспрессии мРНК гена mgmt; б – уровень экспрессии мРНК гена eRcc1
Fig. 8. pcR amplification curves: a – the level mRNa expression gene mgmt; 
b – the level mRNa expression gene eRcc1
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Рис. 9. ЦНС-НБ. МРТ с контрастным усилени-
ем: а – МРТ до операции, размеры опухоли 
75×48×55 мм с фокальным накоплением кон-
траста; б – МРТ после частичной циторедукции, 
размеры резидуальной опухоли 37×34×40 мм; 
в – МРТ после 6 циклов МХТ темозоломидом, 
размеры опухоли 32×18×16 мм, положитель-
ный ответ на терапию; г – МРТ спустя 6 мес 
после ЛТ и ХТ, размеры опухоли 10×12×12 мм, 
частичный ответ на терапию сохраняется
Fig. 9. cNs ganglioneuroblastoma: mRi with 
contrast enhancement. a – mRi before surgery, 
tumor size is 75×48×55 mm with focal contrast 
accumulation; b – mRi after partial resection, 
residual tumor size is 37×34×40 mm; c – mRi 
after 6 cycles of chemotherapy by temozolomide, 
tumor size is 32×18×16 mm, positive response to 
therapy; d – mRi 6 months after radiotherapy and 
chemotherapy, tumor size is 10×12×12 mm, partial 
response to therapy is maintained
темозоломидом и платиносодержащей схемой EP 
в зависимости от уровней экспрессии мРНК генов 
MGMT и ERCC1. Обращает на себя внимание 
вдвое больший безрецидивный период в первом 
случае по сравнению со вторым (51 мес vs 25 мес 
2 нед). Пациенты были с одинаковым гистологи-
ческим диагнозом (нейробластома), низкими уров-
нями экспрессии мРНК генов MGMT и ERCC1, 
а также получили одинаковую ПХТ (схема EP, 6 
циклов). Отличия в этих случаях заключались в 
разных уровнях экспрессии генов VEGF и PDGFA – 
низкие в первом случае и средние во втором. 
Кроме этого, во втором наблюдении при иммуно-
гистохимическом исследовании более чем в 80 % 
опухолевых клеток была выявлена экспрессия гена 
P53, в первом – лишь в 20 %.
Стандартов лечения больных с нейробластомой 
и ганглионейробластомой супратенториальной 
локализации нет. В NCCN – последней версии 
сборника практических рекомендаций, ежегод-
но выпускаемых за рубежом (Guidelines Version 
1.2019, Central Nervous System Cancers), освещены 
молекулярные подтипы и тактика лечения лишь 
больных с медуллобластомой. Терапия темозоло-
мидом и платиносодержащими схемами с учетом 
активности генов MGMT и ERCC1 взрослых па-
циентов с такой редкой патологией – направление, 
которое нуждается в проведении многоцентровых 
исследований. Экспериментальное изучение 
процессов мутагенеза эмбриональных опухолей 
с выявлением ключевых генетических поломок 
подтверждает большой интерес к данной группе 
новообразований как с общетеоретической, так и 
с практической точек зрения [22].
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